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00 (54) Title: ALKYL-SUBSTITUTED PYRAZOLOPYRIMIDINES 

£J (54) Bezeichnung: ALKYL-SUBSTITUIERTE PYRAZOLOPYRIMIDINE 



o 



(57) Abstract: The invention relates to novel alkyl-substituted pyrazolopyrimidines, methods for the production thereof, and the use 
thereof for producing medicaments which improve awareness, concentration, learning capacity, and/or memory performance. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Alkyl-substituierte Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, und 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationslei stung, Lern- und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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Alkyl-substituierte Pyrazolopyrimidine 

Die Erfindung betrifft neue Alkyl-substituierte Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung, mid ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Ver- 
besserung von Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnis- 
leistung. 

Die zellulare Aktivierang von Adenylat- bzw. Guanylatzyklasen bewirkt die Zykli- 

10 sierung von ATP bzw. GTP zu 5 c -3' zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP) 
bzw. 5 '-3 6 zyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP). Diese zyklischen Nukleo- 
tide (cAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und spielen daher eine 
zentrale Rolle in den zellularen Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter 
anderem, aber nicht ausschliefllich, jeweils wieder Protein-Kinasen. Die von cAMP 

15 aktivierte Protein-Kinase wird Protein-Kinase A (PKA) genannt, die von cGMP akti- 
vierte Protein-Kinase wird Protein-Kinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. 
PKG konnen wiederum eine Reihe zellularer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. 
Ionenkanale, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, Strukturproteine). Auf diese Weise 
konnen die second messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten physiolo- 

20 gischen Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die zyklischen 
Nukleotide konnen aber auch direkt auf Effektormolekule wirken. So ist z.B. be- 
kannt, dass cGMP direkt auf Ionenkanale wirken kann und hiennit die zellulare 
Ionenkonzentration beeinflussen kann (Obersicht in: Wei et al.> Prog. NeurobioL, 
1998, 56: 37-64). Ein Kontrollmechanismus, um die Aktivitat von cAMP und cGMP 

25 und damit diese physiologischen Vorgange wiederum zu steuern, sind die Phospho- 
diesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren die zyklischen Monophosphate zu den 
inaktiven Monophosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile mindestens 21 
PDE-Gene beschrieben {Exp. Opin. Investig. Drugs 2000, 9, 1354-3784). Diese 21 
PDE-Gene lassen sich aufgrund ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE-Familien ein- 

30 teilen (Nomenklatur Vorschlag siehe http://depts.washington.edu/pde/Nomencla- 
ture.html.). Einzelne PDE-Gene innerhalb einer Familie werden durch Buchstaben 
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unterschieden (z.B. PDE1A und PDE1B). Falls noch unterschiedliche Splice 
Varianten innerhalb eines Genes vorkommen, wird dies dann durch eine zusatzliche 
Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z.B. PDE1 Al). 

5 Die humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat 
zu anderen PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDE5A). Mit 
einer Michaelis-Menten-Konstante (Km- Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffin fur 
cGMP. Dariiber hinaus ist PDE9A selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 
230 pM). PDE9A weist keine cGMP Bindungsdomane auf, die auf eine allosterische 

10 Enzymregulation durch cGMP schlieBen lieBe. In einer Western-Blot- Analyse wurde 
gezeigt, daB die PDE9A im Mensch in Hoden, Gehirn, Dunndarm, Skelettmuskula- 
tur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste Expression wurde 
in Gehirn, Diinndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al., J. Biol Chem. , 1998, 
273 (25): 15559-15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt auf Chromosom 

15 21q22.3 und enthalt 21 Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiBvarianten der 
PDE9A identifiziert (Guipponi et el., Hum. Genet, 1998, 103: 386-392). Klassische 
PDE-Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nicht So zeigen IBMX, Di- 
pyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen bis 100 \iM 
keine Inhibition am isolierten Enzym. Fur Zaprinast wurde ein ICso-Wert von 35 \iM 

20 nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol Chem., 1998, 273 (25): 15559-15564). 

Die Maus-PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol Chem., 1998, 273 (19): 
15553-15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fiir 
cGMP mit einem Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Ex- 

25 pression in der Niere, Gehirn, Lunge und Herz gefunden. Auch die Maus-PDE9A 
wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 \xM nicht gehemmt; der ICso-Wert fur 
Zaprinast liegt bei 29 \xM (Soderling et al., J. Biol Chem., 1998, 273 (19): 15553- 
15558). Im Rattengehirn wurde gezeigt, daB PDE9A in einigen Hirnregionen stark 
exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cortex, Basal- 

30 ganglien und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci, 2001, 21 (22): 9068- 
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9076). Insbesondere Hippokampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine 
wichtige Rolle an Lern- und Gedachtnisvorgangen. 

Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affinitat 
5 fur cGMP aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 jliM; Martins 
et aL, J. Biol Chem., 1982, 257: 1973-1979), PDE5A (Km = 4 ^M; Francis et aL, J. 
Biol Chem,, 1980, 255: 620-626), PDE6A (Km = 17 ^iM; Gillespie and Beavo, J. 
Biol Chem,, 1988, 263 (17): 8133-8141) und PDE11A (Km = 0.52 \iM; Fawcett et 
aL, Proc. Nat. Acad. Set, 2000, 97 (7): 3702-3707) schon bei niedrigen physiolo- 

10 gischen Konzentrationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima et aL, Bio- 
chemistry, 1990, 29: 5285-5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A mcht 
durch cGMP gesteigert, da es keine GAF-Domane (cGMP-Bindedomane, iiber die 
die PDE-Aktivitat allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current 
Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174-179). PDE9A-Inhibitoren fuhren deshalb zu 

15 einer Erhohung der basalen cGMP-Konzentration. Diese Erhohung der basalen 
cGMP-Konzentration flihrte tiberraschenderweise zu einer Verbesserung der Lern- 
und Gedachtnisleistung im Social Recognition Test. 

Die WO 98/40384 offenbart Pyrazolopyrimidine, die sich als PDE1-, 2- und 5-Inhi- 
20 bitoren auszeichnen und fur die Behandlung von cardiovascularen und cerebro- 
vascularen Erkrankungen sowie Erkrankungen des Urogenitalbereiches eingesetzt 
werden konnen. 

In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234, DE 1 149 
25 013, GB 937,726 werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweiternder Wirkung 
beschrieben, die zur Behandlung von Durchblutungsstorungen des Herzmuskels 
eingesetzt werden konnen. 

Im US 3,732,225 werden Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entzxindungs- 
30 hemmende und Blutzucker-senkende Wirkung haben. 
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In DE 2 408 906 werden Styrolpyrazolpyrimidine beschrieben, die als anti- 
mikrobielle und entzundungshemmende Mittel fur die Behandlung von beispiels- 
weise Odem eingesetzt werden konnen. 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




10 R 1 Ci-C 6 -Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder 
-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gmppe Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy ? 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)'NR 6 R 7 
substituiert ist, und 

15 

R 5 fBrQ-Cg-Alkyl, 



R 6 undR 7 unabhangig voneinander fltr Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl 7 Ci-C 6 - 
Alkyl stehen, oder 

20 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
ein 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, 



R 2 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Trifluormethyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 

25 

oder 
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R und R zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind 5 C 3 - 
Cg-Cycloalkyl, C3-Cs-Cycloalkenyl oder 4- bis 10-gliedriges Hetero- 
cyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 sub- 
stituiert sind, und 

R 8 fur Ci-C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, 

R 3 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 4 Pentan-3-yl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze 
sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiele 
genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es 
sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht 
bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
trifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 
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Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen V erbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
5 von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Elhansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsauxe und Benzoesaure. 

10 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen audi Salze iiblicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
15 beispielhaft mid vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopro- 
pylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Di- 
methylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dehydroabietyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

20 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

25 AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung audi Prodrugs der erfindungsgemaBen 
Verbindungen. Der Begriff 5 , Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biolo- 
gisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wahrend ihrer Verweilzeit im Korper zu 
erfindungsgemaBen Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch 
oder hydrolytisch). 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Ci-Ce-AIkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
5 bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limi- 
tierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

Cj-Q-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, 
10 bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert. -Butyl, n-Pentyl und n- 
HexyL 

Q-Ci o-Aryl steht fur Phenyl oder Naphthyl 

15 

Cg-Cg-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder CyclooctyL Bevorzugt seien Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl genannt. 

20 C 3 -Cg-Cycloalkenyl steht fur teilweise ungesattigte, nicht-aromatische Cycloalkylreste, 
die eine oder mehrere Mehrfachbindungen, vorzugsweise Doppelbindungen enthalten. . 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl und Cyclo- 
heptenyl. 

25 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, 
besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen 
30 bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl 
ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Als Heteroatome 
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sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise 
ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die Heterocyclyl- 
Reste konnen tiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden sein. Beson- 
ders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste 
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 0 ? N und S. Beispielsweise und vor- 
zugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl ? Pyrrolinyl, 
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpho- 
linyl, Perhydroazepinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, ist, soweit nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen 
oder verschiedenen Substituenten bevorzugt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Tautomere vorliegen, wie im 
Folgenden beispielhaft gezeigt wird: 



Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (T) 3 
wobei 

R 1 d-Q-Alkyl, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei 
CrC 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder 
-C(-0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 

R 5 furCi-C 6 -Alkyl 5 



X 



XH 




WO 2004/026876 



PCT/EP2003/008979 



-9- 



R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ce-Cio-Aryl, Ci-C 6 - 
Alkyl stehen, oder 

5 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

ein 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 

10 oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C3- 
Cg-Cycloalkyl, C 3 -C8-Cycloalkenyl oder 4- bis 10-gliedriges Hetero- 
cyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 
15 Gruppe Ci-Q-Alkyl, C r C 6 -Alkoxy 9 Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 sub- 

stituiert sind, und 

R 8 fur Ci-C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, 



20 R 3 Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl, 



R 4 Pentan-3-yl, C 4 ~C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff oder Schwefel, 

25 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



30 



Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) ? 
wobei 
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R 1 Ci-OrAIkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 Oder 
-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, C1-C4- 
Alkoxy, Trifluoimethyl, -C(=0)OR 5 oder ~C(-0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 

R 5 furCi-C 4 -Alkyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl 
stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, Ci-C 4 ~Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Trifluormethyl, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C5- 
Ce-Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkenyl oder 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
cyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Atkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 sub- 
stituiert sind, und 

R 8 fur Ci -C 4 -Alkyl oder Benzyl steht, 

R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
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Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
wobei 

R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Trifluormethyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl 
oder -C(=0)NR 6 R 7 ? wobei Methyl gegebenenfalls mit Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

R 6 fur Phenyl steht und 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

R 2 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, oder 

R'undR 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, 
wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl substituiert ist, und 

R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
wobei 

R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenenfalls mit Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 
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R 6 fur Phenyl steht und 
R 7 fur Wasserstoff stehen, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, 
wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl substituiert ist, und 

R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl ? C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgernafien Verbindun- 
gen der Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 

[A] Verbindungen der Formel 




in welcher R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
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durch Umsetziuig mit einer Verbindung der Formel 




r3 (max 

in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutmigen haben, 
und 

Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einern inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Ver- 
bindungen der Formel 




(IV), 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutmigen haben, 

uberfuhrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Ver- 
bindungen der Formel 
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(IA), 



R 2 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
cyclisiert, 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (IA) mit einer 
Verbindung der Formel 




(nib), 



in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 

R 9 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 
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[C] Verbindungen der Formel 



NC 




N 



H 2 N 



(V), 



in welcher R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (Ilia) in einem 
inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der For- 
mel 



uberfuhrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in Anwe- 
senheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (IA) cyclisiert, 

und die Verbindungen der Formel (IA) gegebenenfalls dann durch Umsetzung mit 
einem Schwefelungsmittel wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die Thiono- 
Derivate der Formel 




in welcher R 1 , R 2 ? R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
5 iiberfuhrt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

10 

Fur den ersten Schritt des Verfahrens [A] und des Verfahrens [C] eignen sich inerte 
organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 
Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydro- 
furan oder Glykoldimethylether, oder Toluol oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, 
15 Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetra- 
hydrofuran, Toluol oder Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylamino- 
20 pyridin (DMAP), oder C i -C 4 - Alky lamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt 
sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 
1.2 mol bis 3 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen 
25 Formel (It) bzw. (V), eingesetzt 
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In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP 
zugesetzt wird, durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefugt werden. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
5 werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von — 20°C bis +200°C, 
bevorzugt von 0°C bis +100°C. 

Als Losemittel fiir die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] 
eignen sich die iiblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole 
10 wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. 
Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol 
oder tert-Butanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lose- 
mittel einzusetzen. 

15 

Als Basen fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen 
sich die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriunohydroxid, Kaliumhydroxid oder 
B ariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
20 Natriuniliydro gencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natrium- 
etiianolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert. -but anolat. Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid und Kalium-tert.-butanolat. 

Bei der Durchfiihrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge 
25 von 2 mol bis 6 mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) bzw. (VI) ? eingesetzt. 

Als Oxidationsmittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt des Verfahrens [C] eignen 
sich beispielsweise Wasserstoffperoxid oder Natriumborat Bevorzugt ist Wasserstoff- 
30 peroxid. 
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Die Cyclisierung in den Verfahren [A], [B] uiid [C] wird im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +160°Q bevorzugt bei der Siedetemperatur des 
jeweiligen Losemittels duxchgefiihrt 

5 Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber audi 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren (z.B. in 
einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die oben fur den zweiten Schritt der 
10 Verfahren [A] und [C] aufgefuhrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fur das Verfahren [B] eignen sich Alkalihydride, wie beispielsweise 
Natrium- oder Kaliumhydrid, oder Alkalialkoholate, wie beispielsweise Natrium- 
methanolat, -ethanolat, -isopropylat oder Kalium-tert.-butylat. Bevorzugt ist Natrium- 
15 hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II), eingesetzt 

20 Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man zunachst Ethoxymethylenmalonsauredinitril mit Hydrazin- 
Derivaten der Formel (VII) 

R 4 -NH-NH 2 (VH), 

25 

in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in einem inerten Losemittel zu den Pyrazolnitrilen der Formel (V) kondensiert und 
diese dann mit einem der oben aufgefuhrten Oxidationsmittel, vorzugsweise Wasser- 
30 stoffperoxid, in Anwesenheit von Ammoniak umsetzt [vgl. z.B. A. Miyashita et al. ? 
Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. 
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Die Verbindungen der Formeln (ma), (IHb) und (VII) sind kommerziell erhaltlich, 
literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt 
werden. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch das folgendes Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 
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Schema 




H 2 0 2 /NH 3 

V 




V erbindungen der Formel (IA) und (IB) konnen gegebenenfalls im Bedeutungs- 
5 umfang von R 1 , R 2 , und R 3 nach Standardverfahren weiter modifiziert werden. 

Weitere Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-onen sind 
bekannt und konnen ebenfalls zur Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen 
eingesetzt werden (siehe zum Beispiel: P. Schmidt et al., Helvetica Chimica Acta 
10 1962, 189, 1620ff.). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

15 Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Der Begriff „Behandlung" im Rahmen der vorliegenden Erfindung schlieBt die 
Prophylaxe ein. 

20 



WO 2004/026876 



PCT/EP2003/008979 



-21 - 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass selektive PDE9A-Inhibitoren zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzentrations- 
leistung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung geeignet sind. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbes- 
serung von Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleis- 
tung eingesetzt werden. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran- 
kungen, unter V erwendung einer wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen. 

15 Ein PDE9A-Inhibitor im Sinne der Erfindung ist eine Verbindung, die humane 
PDE9A unter den unten angegebenen Bedingungen mit einem ICso-Wert von weni- 
ger als 10 juM, bevorzugt weniger als 1 \iM hemmt. 

Ein selektiver PDE9A-Inhibitor im Sinne der Erfindung ist eine Verbindung, die 
20 humane PDE9A unter den unten angegebenen Bedingungen starker hemmt als die 
humanen PDE1C, PDE2A, PDE3B, PDE4B, PDE5A, PDE7B, PDE8A, PDE10A 
und PDE1 1. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von IC 50 (PDE9A) / IC 50 (PDE1C, PDE2A, 
PDE3B, PDE4B, PDE5A, PDE7B und PDE10A ) kleiner als 0.2. 

25 Besonders eignen sich die selektiven PDE9A-Inhibitoren zur Verbesserung der 
Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach 
Kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen 
auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lem- und Gedachtnis- 
storungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn- 

30 Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke de- 
mentia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 
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zentrationsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Alzhei- 
mer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der 
Frontallappen einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinson 6 sche Rrankheit, Pro- 
gressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrope Lateral- 
5 sklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degene- 
ration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. 

Die in v/Zro-Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden 
1 0 biologischen Assays gezeigt werden: 

PDE-Inhibition 

Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, 
Loughney et al. J. Biol Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL 

15 Accession Number: NM_002599, Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_000922, Miki et al. Genomics 1996, 36, 
476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: NMJ)02600, Obemolte et 
al. Gene. 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: 
NMJ)01083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 

20 Accession Number: NMJH8945, Hetman et al. Proc. Natl Acad. Set U.S.A. 2000, 
97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AFJ)56490, Fisher et 
al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. 
BioL Chem, 1998, 273 (25): 15559-15564), PDE10A (GenBank/EMBL Accession 
Number: NMJ)6661, Fujishige et al. J Biol Chem. 1999, 274, 18438-45.), PDE11A 

25 (GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al. Proc. Natl Acad. 
Sci. 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Expressi- 
onssystems (GibcoBRL) in Sf9-Zellen exprimiert. 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in 
30 100% DMSO aufgeldst und seriell verdunnt. Typischerweise werden Verdunnungs- 
reihen von 200 jaM bis 1.6 \xM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im 
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Test: 4 jliM bis 0.032 jliM). Jeweils 2 jiL der verdiirmten Substanzlosungen werden 
in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vor- 
gelegt AnschlieBend werden 50 fiL einer Verditanung des oben beschriebenen 
PDE9A-Praparates hinzugefugt Die Verdiinnung des PDE9A~Praparates wird so 
5 gewahlt, dass wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates um- 
gesetzt wird (typische Verdunnung: 1: 10000; Verdiinnungspuffer: 50 mM Tris/HCl 
pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8- 3 H] guanosine 
3 f ,5 T -cyclic phosphate (1 |iCi/|uL; Atnersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NX) 
wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM 

10 EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005 (iCi/juL verdiinnt Durch Zugabe von 
50 ixL (0.025 iiCi) des verdihinten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich 
gestartet. Die Testansatze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die 
Reaktion durch Zugabe von 25 jul eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-Inhibitors 
(z.B. der Inhibitor aus Herstellbeispiel 1,10 |iM Endkonzentration) gestoppt. Direkt 

15 im Anschluss werden 25 jj,L einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation 
Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) hinzugefugt. Die 
Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. AnschlieBend werden die Platten fiir 30 s pro Vertiefung in 
einem Microbeta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC 5 o- 

20 Werte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration gegen 
die prozentuale Inhibition bestimmt. 

Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, 
PDE7B, PDE8A, PDE10A und PDE11A wird nach dem oben fur PDE 9A beschrie- 

25 benen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5',8- 
3 H] adenosine 3',5-cyclic phosphate (1 \iCil\iL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer Inhibitorlosung zum Stoppen der Re- 
aktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in AnschluB an die Inkubation von Sub- 
strat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity Beads wie 

30 oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fiir die Bestim- 
mung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1 C, PDE2A und PDE5A 
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wird das Protokoll zusatzlich wie folgt angepafit: Bei PDE1C werden zusatzlich 
Calmodulin 10~ 7 M und CaCl 2 3 mM zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im 
Test durch Zugabe von cGMP 1 fiM stimuliert und mit einer BSA-Konzentration von 
0.01 % getestet Fiir PDE1C und PDE2A wird als Substrat [5',8*- 3 H] adenosine 3' ? 5'- 
5 cyclic phosphate (1 jnCi/jaL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), fur 
PDE5A [8- 3 H] guanosine 3' ? 5'-cyclic phosphate (1 fiCi/p,L; Amersham Pharmacia 
Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

Die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen kann 
10 anliand der folgenden Beispiele in den Tabellen 1 und 2 gezeigt werden: 



Tabelle 1 : Inhibition von PDE-Isoenzymen durch Beispiel 3 



Isoenzym 


Species 


IC 50 [nM] 


PDE1C 


human 


720 


PDE2A 


human 


>4000 


PDE3B 


human 


>4000 


PDE4B 


human 


>4000 


PDE5A 


human 


>4000 


PDE7B 


human 


>4000 


PDE8A 


human 


>4000 


PDE9A 


human 


110 


PDE10A 


human 


>4000 



15 Tabelle 2 : PDE9A-inhibierende Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen 



Beispiel 


IC 50 [nM] 


1 


5 


3 


110 


4 


30 
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6 


6 


12 


65 


17 


86 


19 


390 



Erhohung der intrazellularen neuronal en cGMP-Konzentration in Zellkulturen 

PDE9A-Inhibitoren erhohen die intrazellulare neuronale cGMP in kultivierten pri- 
5 maren kortikalen Neuronen. 

Rattenembryonen (Embryonaltag El 7 - El 9) wurden dekapitiert, die Kopfe in mit 
Praparationsmedium (DMEM, Penicillin/Streptomycin; beides von Gibco) gefullte 
Praparationsschalen uberfiihrt. Die Kopfhaut und Schadeldecke wurde entfernt, und 

10 die freipraparierten Gehirne wurden in eine weitere Petrischale mit Praparationsme- 
dium uberfiihrt. Mithilfe eines Binokulars und zweier Pinzetten wurde das GroBhirn 
(Kortex) isoliert und mit Eis auf 4°C gekuhlt. Diese Preparation und die Verein- 
zelung der kortikalen Neuronen wurden dann nach einem Standardprotokoll mit dem 
Papain-Kit (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, New Jersey 08701, 

15 USA) durchgefiihrt (Huettner et al. J. NeuroscL 1986, <5, 3044-3060). Die mecha- 
nisch vereinzelten kortikalen Neurone wurden zu 150.000 Zellen/Loch in 200 jj1 
Neurobasalmedium/Loch (Neurobasal; B27 Supplement; 2 mM L-Glutamin; in An- 
wesenheit von Penicillin/Streptomycin; alle Agenzien von Gibco) 7 Tage in 96 Loch- 
platten (mit Poly-D-Lysin 100 fxg/ml fur 30 min vorbehandelt) unter Standard-Be- 

20 dingungen kultiviert (37°C, 5 % C0 2 ). Nach 7 Tagen wurde das Medium abgenom- 
men und die Zellen mit HBSS-Puffer (Hank's balanced salt solution, Gibco/BRL) 
gewaschen. AnschlieBend werden 100 |il erfindungsgemaBe Verbindung in HBSS- 
Puffer gelost (zuvor in 100% DMSO gelost: 10 mM) auf die Zellen gegeben. An- 
schlieBend werden nochmals 100 jlxI HBSS-Puffer zugegeben, sodass die Endkon- 

25 zentration der erfindungsgemaBen Verbindungen beispielsweise in einem Bereich 
von 20 nM bis 10 \iM liegt, und bei 37°C fur 20 min inkubiert. Der Testpuffer wird 
danach komplett abgenommen. AnschlieBend werden die Zellen in 200 jul Lysispuf- 
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fer (cGMP Kit code RPN 226; von Amersham Pharmacia Biotech.) lysiert und die 
cGMP-Konzentration nach den Angaben des Herstellers gemessen. Alle Messungen 
werden in Triplikaten durchgeftihrt. Die statistische Auswertung erfolgt mit Prism 
Software Version 2.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA USA). 

5 

Inkubation der primaren Neuronen mit den erfindungsgemaGen Verbindungen ftihrte 
zu einer Steigerung des cGMP-Gehaltes. 

Langzeitpotenzierung 

10 Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvor- 
gange angesehen. Zur Bestimmung, ob PDE9-Inhibition einen Einfluss auf Langzeit- 
potenzierung hat, kann folgende Methode angewandt werden: 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur 
15 Schnittklinge platziert (Chopper). In Abstanden von 400 p,m wird der Hippokampus 
zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pin- 
sels (Marderhaar) von der Klinge genommen und in ein GlasgefaB mit carbogeni- 
sierter gekiihlter Nahrlosung (124 mM NaCl, 4.9 niM KC1, 1.3 mM MgS04 x 7 
H2O, 2.5 mM CaCl 2 wasserfrei, L2 mM KH2PO4, 25.6 mM NaHCOs, 10 mM Glu- 
20 cose, pH 7.4) uberfiihrt. Wahrend der Messung befinden sich die Schnitte in einer 
temperierten Kammer unter einem Flussigkeitsspiegel von 1-3 mm Hohe. Die Durch- 
flussrate betragt 2.5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck 
(etwa 1 atm) sowie liber eine Mikrokaniile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist 
mit der Vorkammer so verbunden, daB eine Minizirkulation aufrechterhalten werden 
25 kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokaniile ausstromende 
Carbogen eingesetzt. Die flisch prapaxierten Hippokampusschnitte werden mindes- 
tens 1 Stunde bei 33°C in der Schnittkammer adaptiert. 

Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen 
30 Potentiale (fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials 
(EPSP) betragen. Mit Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus la- 
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ckiertem Edelstahl besteht, und eines sfromkonstanten, biphasischen Reizgenerators 
(AM- Systems 2100) werden lofcal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 1-5 V, 
Impulsbreite einer Polaritat 0.1 ms, Gesamtimpuls 0.2 ms). Mit Hilfe von Glas- 
elektroden (Borosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1.5 mm, 
5 Spitzendurchmesser: 3-20 fim), die mit normaler Nahrlosung gefullt sind, werden aus 
dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiate (fEPSP) re- 
gistriert. Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegenxiber einer chlorierten Refe- 
renzelektrode aus Silber, die sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe 
eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der Feldpotentiale erfolgt liber einen 

10 Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der Experimente wird der An- 
stieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufhahme, Analyse und 
Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwert- 
bildung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruk- 

15 tion der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechen- 
des Makro die Aufhahme der Daten automatisiert. 

Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 jxM Losung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen fuhrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

20 

Sozialer Wiedererkennungstest; 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest Er misst die Fa- 
higkeit von Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unter- 
scheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur Priifung der lern- oder gedachtnisver- 
25 bessemden Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn ein- 
zeln in Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Be- 
obachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem 
30 Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten 
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Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei 
denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach 
wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Ver- 
bindung oder Vehikel behandelt und anschlieBend in seinen Heimkafig zuriickge- 
5 setzt Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). 
Eine verringerte Soziale Interaktionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die 
adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert. 

Die adulten Tiere werden direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % 
10 Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung) oder 0.1 mg/kg, 
0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg bzw. 3.0 mg/kg erfindungsgemaBer Verbindung, gelost in 
10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal 
injiziert. Vehikel behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interakti- 
onszeit in Trial 2 verglichen mit Trial 1 . Sie haben folglich vergessen, dass sie schon 
15 einmal Kontakt mit dem Jungtier hatten. Uberraschenderweise ist die soziale Inter- 
aktionszeit im zweiten Durchgang nach Behandlung mit den erfindimgsgemaBen 
Verbindungen signifikant gegentiber den Vehikel behandelten reduziert Dies be- 
deutet, dass die substanzbehandelten Ratten sich an das juvenile Tier erinnert haben 
und somit die erfindungsgemaBen Verbindungen eine verbessernde Wirkung auf 
20 Lernen und Gedachtnis aufweist. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor 
25 genannten Erkrankungcn. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
diesem Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, 
parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, 
30 conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent. 
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Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in 
geeigneten Applikationsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende 
5 schnell und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende 
Applikationsformen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ 
oder amorphisierter und/oder geloster Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht- 
iiberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder 
sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die Freisetzung der 
10 erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende 
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- 
oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, 
Suspensionen, Aerosole oder Losungen. 

15 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (z.B. intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) 
oder unter Einschaltung einer Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, 
percutan oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als 
Applikationsformen u. a. Inj ektions- und Infusionszubereitungen in Form von 

20 Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, 
25 Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, 
Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale thera- 
peutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streu- 
puder, Implantate oder Stents. 

30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikations- 
formen uberfuhrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit 
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inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu 
diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (beispielsweise mikrokristalline 
Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 
5 Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), 
synthetische und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (zJB. 
Antioxidant! cn wie beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische 
Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder 
Geruchskorrigentien. 

10 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemafie Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder 
mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

15 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Apphkation pro 
Tag Mengen von etwa 0.001 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge pro Tag etwa 
0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht. 

20 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
25 Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, 
diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

30 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
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Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsaiigaben von flussig/fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

Verwendete Abkurzimgen: 



BSA 

DCI 

DMSO 

d.Th. 

EDTA 

equiv. 

ESI 

HATU 

Lit. 

MS 

NMR 

Smp. 

Tris 



Rinderserum-Albumin 

direkte chemische Ionisation (bei MS) 

Dimethylsulfoxid 

der Theorie (bei Ausbeute) 

Ethylendiamintetraessigs&ure 

Aquivalent(e) 

Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

0-(7-Azabenzotriazol- 1 -y 1) -N, N, N', vV'-tetxamethy lur onium- 

Hexafluorophosphat 

Literatur(stelle) 

Massenspektroskopie 

Kernresonanzspektroskopie 

Schmelzpimkt 

Tri s- (hy droxymethy 1) - aminometh an 
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Ausgaagsverbindiingeii: 
Beispiel 1A 

5-Amino-l-cyclohexyl-lH-pyrazol-4-carbonitril 

5 




Eine Losung von Cyclohexylhydrazin-Hydrochlorid (3 g, 19.9 mmol) in 36 ml Etha- 
nol wird bei Raumtemperatur zunachst mit Ethoxytnethylertmalonsauredinitril 

10 (2.43 g ? 19.9 mmol) und anschlieBend mit 8 ml Triethylamin versetzt Das Gemisch 
wird 20 min refluxiert und dann abgekuhlt. Das Losungsmittel wird am Rotationsver- 
dampfer abgezogen und der Ruckstand in DCM aufgenommen, mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 

15 chromatographies (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 0-10 %). 
Ausbeute: 1.95 g (51 % d.Th.) 
MS (DCX): m/z = 191 (M+H) + 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 7.5 (s, 1H), 6.5 (s, 2H), 4.0 (ra, 1H), 1.95-1.05 
(m, 10H) ppm. 

20 
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Beispiel 2A 

5-Ammo-l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carbonitril 



NC. 




H 2 N 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fiir Beispiel 1 A. 
MS (ESI): m/z = 177 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.5 (s, 1H), 4.45 (br. s, 2H), 4.35 (m, 1H), 2.2-1.55 
(m, 6H) ppm. 

Beispiel 3A 

5- Amino- 1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 1 A. 
MS (ESI): m/z = 179 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.55 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 4.0 (m, 1H), 1.8-1.55 
(m, 4H), 0.65 (t, 6H) ppm. 




NC. 
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Beispiel 4A 

5 -Amino- 1 -cyclohexyl- 1 H-pyrazol-4-carboxamid 




5 

Eine Losung von 5-Amino-l-cyclohexyl-lH-pyrazol-4-carboiiitril (1.86 g ? 

9.81 mmol) in einem Gemisch aus 73 ml Ethanol und 90 ml konzentrierter wassriger 

Ammoniaklosung wird bei Raumtemperatur mit 18 ml 30 %-iger Wasserstoffper- 

oxidlosung versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden am 
10 Rotationsverdampfer die nichtwassrigen Losemittel abgezogen. Aus der verbleiben- 

den Mischung fallt das Produkt als Feststoff aus, der abgesaugt, mit wenig Wasser 

gewaschen und im Hochvakuum getrocknet wird. 

Ausbeute: 1.77 g (86 % d.Th.) 

MS (DCI): m/z = 209 (M+H) + 
15 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.6 (s, 1H), 7.3-6.4 (breit, 2H), 6.1 (s, 2H), 3.95 

(m, 1H), 1.95-1.05 (m, 10H) ppm. 
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Beispiel 5A 



5 - Amino- 1 -cyclopentyl- 1 H-pyrazol-4-carboxamid 



H 2 N 




Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 4A. 
MS (ESI): m/z = 195 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.5 (s, 1H), 5.6-4.8 (breit, 4H), 4.35 (m, 1H), 
2.2-1.55 (m, 8H)ppm. 

Beispiel 6A 

5-Amino- 1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 4A. 
MS (ESI): m/z = 197 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.65 (s, 1H), 6.9 (br. s, 2H), 6.1 (s, 2H), 3.9 (m, 
1H), 1.85-1.6 (m, 4H), 0.7 (t, 6H) ppm. 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-(Cyclohexylmethyl)- 1 -cyclopentyl- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin-4-on 

5 




Unter Argon werden 75 mg (0.39 mmol) 5-Amino-l-cyclopentyl~lH-pyrazol-4-carb- 
oxamid und 183 mg (1.16 mmol, 3 equiv.) Cyclohexylessigsauremethylester in 

10 1.5 ml absolutem Ethanol vorgelegt. Bei 0°C werden 54 mg Natriumhydrid 
(60 %-ige Dispersion in Mineralol; 1.35 mmol, 3.5 equiv.) im Argon-Gegenstrom 
langsam zugegeben. Das entstandene Gemisch wird langsam erwarmt und fur 18 h 
unter Ruckfluss geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 20 ml Wasser zugegeben und das 
Gemisch mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 

15 Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wird mittels praparativcr HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 36 mg (31% d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 301 (M-HH) + 
Smp.: 147°C 

20 ] H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 11.95 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 2.5 (d, 
2H), 2.15-1.75 (m, 7H), 1.75-1.55 (m, 7H), 1.3-0.9 (m, 5H)ppm. 
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Beispiel 2 

1 -Cyclopentyl-6-(3 -hydroxypropyl)- 1 ,5 -dihydro-4H~pyrazolo [3 ? 4-d]pyrimidin-4-on 




5 

Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 75 mg (0.39 mmol) 5 -Amino - 
l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 140 mg (LI 6 mmol) 4-Hydroxybutter- 
sauremethylester erhalten. 
Ausbeute: 85 mg (84 % d.Th.) 
10 MS (DCI): m/z = 263 (M+H) + 
Smp.: 138°C 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.5 (t, 2H, J= 6.5 Hz), 
2.65 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.2-1.55 (m, 10H) ppm. 

15 Beispiel 3 

6-(Cyclohexylmethyl)-l -(1 -ethylpropyl)- 1 ? 5-dihydro-4H-pyrazolo[3 3 4-d]pyrimidin- 
4-on 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.02 mmol) 5- 
Amino-l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxatnid und 482 mg (3.06 mmol) Cyclo- 
hexylessigsauremethylester erhalten. 
Ausbeute: 146 mg (47 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 303 (M+H) + 
Smp.: 122°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.5 (m, 
2H), 2.0-1.5 (m, 10H), 1.4-0.9 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 4 

l-Cyclopentyl-6-(2-methylbutyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino- 1 -cyclopentyl- lH-pyrazol-4-carboxamid und 450 mg (3.03 mmol) 3-Methyl- 
valeriansaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 88 mg (32 % d.Th.) 
MS (DCI): m/z = 275 (M+H) + 
Smp.: 86°C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 2.65 (dd, 
1H), 2.45 (dd, 1H), 2.15-1.8 (m, 7H), 1.7 (m, 2H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H) 
ppm. 
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Beispiel 5 

l-Cyclopentyl-6-(3-methylbutyl)-l^^ 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino- 1 -cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 450 mg (3.03 mmol) 4-Methyl- 
valeriansaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 165 mg (60 % d.Th.) 
1 0 MS (ESI): m/z = 275 (M+H) + 
Smp.: 133°C 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 2.6 (m, 
2H), 2.2-1.5 (m, 11H), 0.9 (d, 6H, J= 6.5 Hz) ppm. 

15 Beispiel 6 

6-(2-Cyclopenten-l-ylmethyl)-l-cyclopentyl-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ? 4-d]py^ 
din-4-on 




20 Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino-l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 446 mg (1.82 mmol, 95 % rein) 
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2-Cyclopenten-l-yl-essigsauremethylester (Lit.: Roenn et al., Tetrahedron Lett. 1995, 
36, 7749) erhalten. 
Ausbeute: 86 mg (30 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 285 (M+H) + 
5 Smp.: 166°C 

] H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.75 (m, 2H), 5.1 (m, 
1H), 3.15 (m, 1H), 2.8-2.5 (m, 2H), 2.45-1.45 (m, 12H) ppm. 

Beispiel 7 

10 l-(l-Ethylpropyl)-6-(2-methylbutyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
15 1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 445 mg (3.0 mmol) 3 -Methyl vale- 
riansaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 99 mg (36 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 277 (M+H) + 
Smp.: 121°C 

20 ] H-]SIMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 2.6 (dd, 
1H), 2.45 (dd, 1H), 2.05-1.7 (m, 5H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H), 0.65 (t, 6H, 
J= 7.5 Hz) ppm. 



25 



Beispiel 8 

1 -(1 -Ethylpropyl)-6-isopentyl- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 
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CH 3 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -(1 -ethylpropyl)-lH~pyrazol-4-carboxamid und 445 mg (3.0 mmol) 4-Methylvale- 



Ausbeute: 127 mg (46 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 277 (M+H) + 
Smp.: 127°C 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.65 (m, 
10 2H), 2.0-1.8 (m 5 4H), 1.7-1.5 (m, 3H), 0.9 (d, 6H, 7=7 Hz), 0.6 (t, 6H, J= 6 Hz) 
ppm. 

Beispiel 9 

1 -(1 -Ethylpropyl)-6-isobutyl- 1 5 5-dihydro-4H-pyrazolo[3 5 4-d]pyrimidin-4~on 

15 



riansaureethylester erhalten. 




20 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 464 mg (3.5 mmol) 3-Methylbutter- 
saureethylester erhalten. 
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Ausbeute: 127 mg (48 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z - 263 (M+H) + 
Smp.: 161°C 

J H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.5 (m, 
5 2H), 2.15 (m, 1H), 1.95-1.75 (m, 4H), 0.9 (d, 6H, J= 7 Hz), 0.55 (t, 6H, J= 7.5 Hz) 
ppm. 

Beispiel 10 

1 -(1 -Ethylpropyl)-6-propyl- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo [3 ,4-d]pyrimidin-4-on 

10 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 410 mg (3.5 mmol) Buttersaure- 
15 ethylester erhalten. 

Ausbeute: 159 mg (64 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 249 (M+H) + 
Smp.: 127°C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 11.95 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 2.6 (t, 
20 2H, J = 7.5 Hz), 2.0-1.65 (m, 6H), 0.9 (t, 3H, J= 7.5 Hz), 0.6 (t, 6H, J = 7.5 Hz) 
ppm. 



25 



Beispiel 11 

l-(l-Emylpropyl)-6-(tetrahydro-2-:^^ 
pyrimidin-4-on 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (L0 nimol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 553 mg (3.5 mniol) Tetrahydro- 



Ausbeute: 202 mg (68 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 291 (M+H) 4 " 
Smp.: 136°C 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m 5 1H), 4.25 (m, 
10 1H), 3.75 (m, 1H), 3.6 (m, 1H), 2.8 (m, 2H), 2.1-1.55 (m, 8H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) 
ppm. 

Beispiel 12 

6-(2-Cyclopenten- 1 -ylmethyl)- 1 -(1 -ethylpropyl)- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ,4-d]- 
15 pyrimidin-4-on 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 490 mg (3.5 mmol) 2-Cyclopenten- 



5 



furan-2-ylessigsaureethylester erhalten. 
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1-ylessigsauremethylester (Lit.: Roenn et al., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749) 



Ausbeute: 111 nig (39 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 287 (M+H) + 
5 Smp.: 128°C 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.8-5.65 (m, 2H), 4.5 
(m, 1H), 3.2 (m, 1H), 2.8-2.55 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.15-1.8 (m, 5H), 1.55 (m, 1H), 
0.65 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

10 Beispiel 13 

4- [ 1 -( 1 -Ethy lpropyl)-4-oxo-4, 5-dihydro- 1 H-pyrazolo [3 ,4-d]pyrimidin-6-y ljbutter- 
saureethylester 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 1.13 g (6.0 mmol) Glutarsaure- 
diethylester erhalten. 
Ausbeute: 46 mg (13 % d.Th.) 



20 MS (ESI): m/z = 321 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 4.2 (q, 
2H, J= 7 Hz), 2.7 (t, 2H, J~ 7.5 Hz), 2.4 (t, 2H, J= 7 Hz), 2.1-1.75 (m, 6H), 1.2 (t, 
3H, /= 7 Hz), 0.65 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 



erhalten. 




15 
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Beispiel 14 

4- [ 1 -(1 -Ethylpropyl)-4-oxo-4,5 -dihydro- 1 H-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin-6-yl]propion- 
saureethylester 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 

1 -(1 -ethylpropyl)- lH-pyrazol-4-carboxamid und 1.04 g (6 mmol) Bernsteinsaure- 

diethylester erhalten. 

Ausbeute: 176 mg (56 % d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 307 (M+H)* 

Smp.:118°C 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.4 (m, 1H), 4.0 (q, 
2H, J= 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.0-1.7 (m, 4H), 1.2 (t, 3H, J= 7 Hz), 0.6 (t, 
6H 5 J r =7.5Hz)ppm. 

Beispiel 15 

1 -Cyclopentyl-6-[(4-methylcyclohexyl)methyl]-l ? 5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 





CH 3 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Arnino- 
l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 664 mg (3.5 mmol) (4-Methylcyclo- 
hexyl)essigsaureethylester (cis/trans-Gemisch) erhalten. Das Produkt liegt als 
Gemisch der cis- und trans-Isomere vor. 
Ausbeute: 131 mg (41 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 315 (M+Hf 
Smp.: 126°C 

J H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 2.6 (d, 
2H, J= 7 Hz), 2.2-0.8 (m, 21H) ppm. 

Beispiel 16 

1 -(1 -Ethylpropyl)-6-[(4-methylcyclohexyl)methyl]-l ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -( 1 -ethylpropyl)- lH-pyrazol-4-carboxamid und 413 mg (2.2 mmol) (4-Methylcyclo- 
hexyl)essigsaureethylester (cis/trans-Gemisch) erhalten. Das Produkt liegt als 
Gemisch der cis- und trans-Isomere vor. 



Ausbeute: 60 mg (19 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z - 317 (M+H) + 

X H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H) 5 2.6 (d, 
2H, 7 Hz), 2.2-0.8 (m, 17H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 




CH 3 
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Beispiel 17 

1 -Cyclopentyl-6~(tetrahydro-2-furaiaylmethyl)-- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ,4-d]pyri- 
midin-4-on 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
1 -(1 -ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 559 mg (3.5 mmol) Tetrahydxo- 
furan-2-ylessigsaureethylester erhalten. 
1 0 Ausbeute: 1 75 mg (60 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 289 (M+H) + 
Smp.: 179°C 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 11.95 (s ? 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 4.3 (m, 
1H) 5 3.8 (m, 1H), 3.6 (m ? 1H), 2.8 (m ? 2H), 2.15-1.55 (m, 12H) ppm. 

15 

Beispiel 18 

4-[l-Cyclopentyl-4-oxo-4 ? 5-dihydro-lH-pyrazolo[3,4-d]pyrinu 
saureethylester 




20 



WO 2004/026876 



PCT/EP2003/008979 



-48- 

Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5 -Amino- 
l-cyclopeniyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und LOS g (6.05 mmol) Bernsteinsaure- 
diethylester erhalten. 
Ausbeute: 1 50 mg (49 % d.Th.) 
5 MS (DCI): m/z = 305 (M+H) + 
Smp.: 185°C 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 12.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.05 (m, 1H), 4.05 (q, 
2H, J= 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.15-1.6 (m, 8H), 1.2 (t, 3H, J= 7 Hz) ppm. 

10 Beispiel 19 

6-(Cyclohexylmethyl)~ 1 -(1 -ethylpropyl)- 1 3 5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 
4-thion 




15 Eine Losung von 50 mg (0.17 mmol) 6-(Cyclohexylmethyl)-l-(l-ethylpropyl)-l,5- 
dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4~on (Beispiel 3) in 1 ml Pyridin wird bei 
Raumt emp er atur mit 74 mg (0.33 mmol, 2 equiv.) Diphosphorpentasulfid versetzt 
und anschlieBend iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionslosung mit 20 ml eiskalter 2,5 %-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung 

20 versetzt und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber praparative HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 42 mg (80 % d.Th.) 
25 MS (DCI): m/z = 319 (M+H) + 
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*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.4 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.7 (d, 
2H, 7 Hz), 2.0-1.5 (m, 10H), 1.4-0.85 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 20 

3-(l -Cyclopentyl-4-oxo-4,5-dihydro- lH-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl)-N-phenyl-- 
propanamid 



Eine Losung von 100 mg (0.33 mmol) 4-[l-Cyclopentyl-4-oxo-4,5-dihydro-lH-pyra- 
zolo[3 3 4-d]pyrimidm-6-yl]propionsaureethylester (Beispiel 18) in einem Gemisch 
aus 1 ml Ethanol und 0.5 ml 20 %-iger Natronlauge wird 1 h bei 60°C geruhrt. Der 
organische Losemittelanteil wird am Rotationsverdampfer abgezogen und die 
Losung mit 1 N Salzsaure auf pH 3 gestellt Die Losung wird danach bis zur Trockne 
eingedampft, der Riickstand mit 5 ml Methanol verriihrt und die Losung filtriert. 
Naeh Abziehen des Methanols erhalt man die entsprechende Carbonsaure als 
Rohprodukt (90 mg, quantitativ). 

87 mg (0.31 mmol) der so erhaltenen Carbonsaure werden in 6 ml Dichlormethan 
vorgelegt und zunachst mit 119 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) HATU und anschlieBend 
mit 29 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) Anilin und 81 mg (0.63 mmol, 2 equiv.) N-Ethyl- 
diisopropylamin versetzt und uber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reak- 
tionslosung zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, 
die organische Phase uber Natriirmsulfat getrocknet und ini Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 




Ausbeute: 25 mg (22 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 352 (M>H) + 
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! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.05 (s, 1H), 10.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.6 (d, 
2H), 7.3 (t, 2H), 7.0 (t, 1H), 5.0 (m, 1H), 3.0 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.05-1.4 (m, 8H) 
ppm. 

Beispiel 21 

6-(Cyclopentylmethyl)- 1 -( 1 -ethylpropyl)- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo [3 ,4-d]pyrimidin- 
4-on 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 150 mg (0.75 inmol) 5- 
Amino- 1 -(1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 351 mg (2.25 mniol) 2- 
Cyclopentylessigsaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 91 mg (42 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 289 (M+H) + 
Smp.: 156°C 

^-ISIMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.7 (d, 
2H, 7= 7.5 Hz), 2.3 (m, 1H), 2.0-1.45 (m, 10H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 



O 




Hz) ppm. 
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Beispiel 22 

lKl-Ethylpropyl)-6K333-trifluor-2-methylpropyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 



5 

Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 100 mg (0.51 mmol) 5- 
Amino- 1 -(1 -ethylpropyl)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid und 469 mg (2.55 mmol) 3- 
Methyl-4,4,4-trifluorbuttersaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 98 mg (61 % d.Th.) 
1 0 MS (ESI): m/z = 3 1 7 (M+H) + 
Smp.: 156°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 12.2 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.2-2.9 
(m, 2H), 2.7 (m, 1H), 2.0-1.7 (m, 4H), 1.1 (d, 3H), 0.6 (t, 6H) ppm. 

15 Beispiel 23 

l-(l-Cyclopentyl)-6-(3,33-trifluor-2-methylpropyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 



O 




O 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 100 mg (0.51 mmol) 5- 
Amino-l-(l-cyclopentyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 474 mg (2.57 mmol) 3- 
Methyl-4,4,4-trifluorbuttersaureethylester erhalten. 
Ausbeute: 1 19 mg (73 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 315 (M+H) + 
Smp.: 166°C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 12.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.2-2.95 
(m, 2H), 2.7 (m, 1H), 2.2-1.6 (m, 8H), 1.1 (d, 3H) ppm. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel 



5 

in welcher 

R 1 Ci-Ce-Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 
oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 
10 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 

Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -C(=0)OR 5 
oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 

R 5 fur Ci-C 6 -Alkyl, 

15 

R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ce-Cio-Aryl, 
Ci-C6-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, ein 4- bis 10-gliedriges Heteroeyclyl 
20 bilden, 

R 2 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Trifluormethyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 




25 



oder 
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R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, C 3 -C 8 -Cycloalkyl ? C 3 -C 8 -Cycloalkenyl oder 4- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 
Substituenten aus der Gruppe Ci-C6-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 substituiert sind, und 

R 8 fur Ci-C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, 

R 3 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 4 Pentan-3-yl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

R 1 C r C 6 -Alkyl, Hydroxy, Ci-C 6 ~Alkoxy, -C(-0)OR 5 oder 
-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, 
Ci-C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert ist, 

und 

R 5 fur Ci-C 6 -Alkyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C 6 -Cio-Aryl, 
Ci-C6-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, ein 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, 
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R 2 Wasserstoff, C^-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 



oder 



R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, C 3 -C8-Cycloalkyl 3 C 3 -C 8 -Cycloalkenyl oder 4- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis 
zu 2 Substituenten aus der Grappe Ci-C6-Alkyl ? Ci-C6-Alkoxy, 
Hydroxy, Oxo, -C(==0)OR 8 substituiert sind, und 

R 8 fur Ci-C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, 



R s Wasserstoff oder CrC 6 -Alkyl, 



15 R 4 Pentan-3-yl, C 4 -C 6 -Cycloalkyl, 



X Sauerstoff oder Schwefel, 
bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, wobei 



20 



25 R 1 C r C 4 -Alkyl s Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder 

-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, 
Trifluormethyl, Q-Q-Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 
substituiert ist ? und 



30 



fur Ci-C 4 -Alkyl> 
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R 6 undR 7 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Phenyl, 
Ci-C4-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, 



R 2 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Trifluormethyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
oder 



R undR zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, Cs-C 6 -Cycloalkyl, C 5 -C6-Cycloalkenyl oder 5- bis 
6-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 
2 Substituenten aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkqxy 3 
Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 substituiert sind, und 



R fur Ci-C 4 -Alkyl oder Benzyl steht, 



R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 



X S auerstoff oder Schwefel, 



bedeuten, 



sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



4. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 3, wobei 
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R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Trifluormethyl, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenenfalls mit 
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

R 6 ftir Phenyl steht und 



R 7 fur Wasserstoff steht, 



R 2 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, oder 

10 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentenyl oder 
Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit 
Methyl substituiert ist, und 

15 

R 3 Wasserstoff, 
R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 
20 X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

25 

5. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 4, wobei 



30 



Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
-C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenenfalls mit Methoxycarbonyl 
oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 
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R 6 fur Phenyl und 
R 7 fur Wasserstoff stehen, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 



R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff, 

bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel 



sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentenyl oder 
Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit 
Methyl substituiert ist ? und 
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in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 




(ma), 



in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst 
in Verbindungen der Formel 




(IV), 



R 3 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
iiberfuhrt, 

dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Verbin- 
dungen der Formel 
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(IA), 



in welcher R 1 , R 2 ? R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

5 

cyclisiert, 

oder 

10 [B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (IA) mit 

einer Verbindung der Formel 




(IIIb) ? 



15 in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 

und 

R 9 fur Methyl oder Ethyl steht, 

20 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 



oder 
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[C] Verbindungen. der Formel 



NC. 




H 2 N 



(V), 



in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



zunachst duxch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (Ilia) in 
einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbin- 
dungen der Formel 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfiihrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in 
Anwesenheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (IA) 
cyclisiert, 

und die Verbindungen der Formel (IA) gegebenenfalls dann durch Umsetzung 
mit einem Schwefelungsmittel wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die 
Thiono-Derivate der Formel 




>3 



R 
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(IB), 



R 2 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
tiberfuhrt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauxen zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt 

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

9. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder 
Gedachtnisleistung. 



10. Verwendung nach Anspruch 9, wobei die Storung eine Folge der Alz- 
heimer ! schen Krankheit ist. 
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11. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

12. Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahmehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch 
Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus Anspruchen 1 
bis 5. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die Stoning eine Folge der Alz- 
heimer ? schen Krankheit ist. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbarerwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artike! 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 . | X | Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 12 und 13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. [ | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. [ J Anspruche Nr. 

weii es sich dabei um abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 
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3. pn Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuersterwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs I Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ ^] Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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